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Le traitement des cancers de I'ovaire a un stade avance est 
chirurgical suivi d'une chimiotherapie. Le principal facteur 
d'amelioration pronostique est la qualite de la resection chirurgicale 
(avec idealement I'absence de residu tumoral macroscopique en fin 
d'intervention). Si I'extension peritoneale est trop importante, une 
chimiotherapie premiere est de plus en plus pratiquee. 
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D ans le cancer epithelial de I’ovaire, les stades avances 
correspondent aux carcinoses peritoneales impor- 
tantes et (ou) diffuses soit les stades III et IV selon 
la classification de la Federation internationale de gyneco- 
logie-obstetrique (FIGO) 1987. Malheureusement, il s’agit 
dans 70 % des cas du stade de decouverte de la maladie, 
bien souvent latente. La survie a 5 ans de ces formes est de 
23 % pour les stades III et 14 % pour les stades IV. 1 

DIAGNOSTIC DES CANCERS DE L'OVAIRE 
DE STADE AVANCE 

Siqnes cliniques revelateurs 

Les principaux symptomes sont lies a Faugmentation de 
volume de la masse pelvi-abdominale et (ou) a la presence 
d’une ascite abondante (ballonnement abdominal, trou- 
bles du transit avec au maximum syndrome occlusif), d’un 
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epanchement pleural uni- ou bilateral (dyspnee d’appari- 
tion rapide mais progressive sans anomalies cardiaques). 
Chez une femme de 60 ans, ces symptomes doivent orien- 
ter vers un cancer de I’ovaire ou du peritoine primitif. 

Le diagnostic d’un cancer de I’ovaire de stade avance 
est suspecte devant : une alteration de l’etat general (inap- 
petence, amaigrissement recent en 1 a 2 mois), des trou- 
bles du transit (constipation opiniatre ou resistante au 
traitement habituellement efbcace, syndrome subocclusif 
ou occlusif complet), une pesanteur pelvienne, des trou- 
bles mictionnels inexpliques par une pathologie urolo- 
gique, des metrorragies. 

Sur le plan clinique, on peut noter la presence d’une 
ascite, de nodule(s) de carcinose, d’une masse pelvi-abdo- 
minale hxee, souvent douloureuse, de nodules de carci- 
nose au niveau du cul-de-sac de Douglas aux touchers 
pelviens, d’un epanchement pleural, de ganglions 
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Classification anatomo-pathologique des tumeurs ovariennes 


O n peut classer les tumeurs malignes 
(et frontieres) de I'ovaire en deux 
groupes : les tumeurs non-epithelia- 
les, et les tumeurs epitheliales. 

TUMEURS NON EPITHELIALES 

Ce groupe de tumeurs regroupe une quin- 
zaine d'entites histologiques differentes. 

Les tumeurs germinates malignes de 
I'ovaire represented le groupe de tumeurs 
non-epitheliales malignes de I'ovaire le plus 
frequemment rencontre. Elies se differen- 
cient des tumeurs epitheliales malignes par 
plusieurs particularity : epidemiologiques 
(elles surviennent de maniere elective chez 
des femmes parfois tres jeunes, de moins de 
20 ans) ; leur pronostic globalement meilleur 
que celui des tumeurs epitheliales malignes ; 
leur tres grande chimiosensibilite qui en font 
des tumeurs chimiocurables (a la difference 
des tumeurs epitheliales). Cette tres grande 
chimiosensibilite explique aussi I'excellent 
pronostic de la plupart de ces tumeurs ger- 
minales malignes qui, de plus, sont souvent 
unilaterales. Tous ces elements expliquent 
qu'un traitement conservateur chirurgical 
peut souvent etre propose pour preserver la 
fertility ulterieure de ces jeunes patientes. 
Cela implique qu'en cas de decouverte 


d'une tumeur ovarienne macroscopique- 
ment suspecte chez une femme jeune, 
lorsque le diagnostic anatomo-patholo- 
gique peroperatoire (examen extemporane) 
ne permet pas de confirmer la nature epi- 
theliale maligne de I'ovaire, un traitement 
conservateur du cote de I'annexe saine et 
de I'uterus doit etre prescrit, I'attitude the- 
rapeutique ulterieure etant decidee lors des 
resultats histologiques definitifs. En effet, 
en cas de tumeur germinale maligne de 
I'ovaire, la prescription d'emblee d'un traite- 
ment radical avec hysterectomie et 
annexectomie bilaterale est inappropriee, 
cartrop agressive. 

TUMEURS EPITHELIALES 

Les tumeurs epitheliales malignes de 
I'ovaire peuvent etre classees en tumeurs 
ovariennes a la limite de la malignite (appe- 
lees aussi tumeurs borderline, semi- 
malignes, ou frontieres), et cancers epithe- 
liaux invasifs qui sont les cancers de I'ovaire 
les plus frequents. 

Les tumeurs ovariennes a la limite de la 
malignite sont definies histologiquement par 
la nature de la tumeur ovarienne initiale et 
non par la nature d'eventuels implants a dis- 
tance. Quatre caracteristiques histologiques 


les definissent : 1. pluristratification et bour- 
geonnement epithelial ; 2. augmentation de 
I'activite mitotique ; 3. presence d'atypies 
nucleates (ces 3 caracteristiques les distin- 
guent des cystadenomes benins) ; 4. absence 
d'invasion stromale (ce qui les difference des 
adenocarcinomes). Pour affirmer la nature 
borderline de cette tumeur, il faut analyser un 
nombre important de prelevements bien diri- 
ges. Dans 10 a 40 % des cas, ces tumeurs a la 
limite de la malignite peuvent coexister avec 
des implants peritoneaux, non invasifs dans 
80 % des cas (n'envahissant pas le chorion 
sous-jacent) ou invasifs dans 20 % (similaires 
a ceux observes dans les cancers de I'ovaire). 

Les cancers epitheliaux invasifs sont 
definis par des criteres cytologiques et his- 
tologiques identiques a ceux des tumeurs 
ovariennes a la limite de la malignite, mais 
avec une difference fondamentale qui les 
distingue de ces dernieres : il existe dans les 
cancers invasifs un envahissement massif 
du stroma ovarien. 
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IMlil. Tumeur ovarienne sereuse a la limite 

de la malignite ; aspect macroscopique a I'ouverture : 

nombreuses vegetations endokystiques. 
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UlillUX Tumeur sereuse a la limite de la malignite : aspect 
microscopique associant une architecture papillaire, une 
pluristratification, des figures de bourgeonnement et de 
desquamation. 
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4 La chirurgie d'intervalle (apres 3 ou 4 cures de chimiotherapie 
premiere) semble prometteuse en cas de carcinose importante. 

4 devaluation de la resecabilite des lesions peritoneales se fait 
en combinant I'examen dinigue, I'imagerie (tomodensitometrie 
abdomino-pelvienne) et la chirurgie (interet de la laparoscopie). 


hypertrophiques, durs et fixes au niveau des aires ingui- 
nales (stade IVB) ou d’un ganglion de Troisier. 

Les principaux diagnostics differentiels sont : les ascites 
d’origine neoplasique autre qu’un cancer ovarien (cancer 
du sein ou digestif [colon, estomac, vesicule pouvant reali- 
ser alors un syndrome de Kriikenberg]), ou d’origine non 
neoplasique (cirrhose, tuberculose peritoneale, actinomy- 
cose) ; le fibrome uterin avec syndrome de Demons-Meigs. 

Examens complementaires 

Laponction d’asdte peimet un diagnostic dans 92 % des 
cas oil une ascite neoplasique est associee a un adenocar- 
cinome d’origine ovarienne ou peritoneale. 2 Meme en cas 
de cytoponction positive, une confirmation histologique 
est necessaire, si l’etat general de la patiente le permet, 
avant de commencer tout traitement. 

Parmi les marqueurs tumoraux, le CA125 est le principal 
marqueur du cancer epithelial de l’ovaire. II est eleve dans 
plus de 70 % des cas de cancers de stade avance et a 
valeur d’orientation (et non de diagnostic, car il est eleve 
dans le cadre d’une ascite non neoplasique). Les autres 
marqueurs sont moins specifiques (ACE et CA19.9) ; ils 
sont plus souvent augmentes dans les tumeurs epithelia- 
les mucineuses. 

Les examens morphologiques sont indispensables. 

L’echographie pelvienne sus-pubienne et endovaginale est 
le premier examen a pratiquer. Elle trouve une masse pel- 
vienne et identifie eventuellement ou surement son ori- 
gine ovarienne. Les caracteristiques d’une masse suspecte 
sont : taille superieure a 10 cm ; composante solide ou 
mixte (solide et liquidienne) ; presence de plus de 3 cloi- 
sons, epaisses (plus de 3 mm) ; presence de vegetations 
externes et (ou) internes ; caractere bilateral ; vitesses ele- 
vees avec index de resistance abaisse au doppler ; ascite 
associee. 

Cependant, cet examen est peu specifique du cancer, 
car seules 15 % des masses reconnues comme suspectes 
par l’echographiste se revelent etre des cancers. 3 On 
recherche la presence d’un epaississement epiploi’que et 
d’une ascite dans la grande cavite abdominale. La decou- 
verte de ces signes doit faire evoquer un cancer de l’ovaire 
et augmente alors la pertinence de l’echographie. 

La tomodensitometrie abdomino-pelvienne est beaucoup 
moins sensible que l’echographie dans la caracterisation 


des masses pelvi-abdominales (masse ovarienne ou d’au- 
tre origine) ; elle permet d’evaluer l’etendue d’une carci- 
nose et de l’extension ganglionnaire et (ou) parenchyma- 
teuse eventuelle. Elle peut egalement montrer des 
infiltrations des mesos (notamment du mesentere), tres 
suspectes. Les principals atteintes de la carcinose dans le 
cancer de l’ovaire sont le cul-de-sac de Douglas, les gout- 
tieres parieto-coliques (notamment a droite), l’epiploon, 
le pedicule hepatique, splenique et la coupole diaphrag- 
matique droite. Elle peut determiner un pronostic d’ope- 
rabilite etabli selon les criteres de Nelson. 4 

Elle peut suspecter des metastases spleniques et (ou) 
hepatiques, mais elle est moins sensible que I’imagerie par 
resonance magnetique [IRM] pour le diagnostic de 
metastases hepatiques. Elle determine mieux que l’echo- 
graphie, notamment apres opacification digestive (haute 
et basse) et injection intraveineuse d’iode, les relations 
entre les differents organes pelvi-abdominaux et la (ou 
les) masse(s) pelvienne(s) : compression et (ou) invasion 
des organes de voisinage (notamment pour le recto- 
sigmoi’de, les ureteres), lesions de carcinose avec com- 
pression de l’intestin grele, proximale et (ou) distale. 

Elle permet de mettre en evidence des adenomegalies 
retroperitoneales : iliaques externes, communes, et 
lombo-aortiques. Cependant, sa sensibilite pour le diag- 
nostic de metastases ganglionnaire s est faible. En effet, 
80 % des metastases ganglionnaires des cancers ovariens 
ont une taille inferieure au centimetre. 5 II s’agit done plus 
d’un examen de bilan d’extension que de reel diagnostic. 
Elle n’est pas tres sensible dans le diagnostic des carcino- 
ses micronodulaires (nodule inferieur a 1 cm). 

LIRMridi pas une meilleure sensibilite que la tomo- 
densitometrie dans le bilan d’extension des tumeurs. Sa 
sensibilite semble meilleure que celle de l’echographie 
pelvienne, concernant la caracterisation des masses pelvi- 
abdominales, quand celles-ci sont volumineuses (supe- 
rieures a 10 cm). 5 

La tomographie a emissions depositons (TEP) couplee a la 
tomodensitometrie a ete peu etudiee dans le bilan diagnos- 
tique des masses ovariennes et le bilan d’extension initial 
en raison de son cout, de sa faible accessibilite et de la 
necessite d’une chirurgie de resection dans les carcinoses 
d’origine ovarienne. Elle a fait l’objet de quelques publica- 
tions concernant le diagnostic de recidive des cancers de 
l’ovaire et a demontre, dans ce cas, une plus grande sensi- 
bilite et specificite. Ainsi, alors que 22 patientes ayant une 
suspicion de recidive sur une elevation isolee du CA125 
avaient une tomodensitometrie abdominopelvienne nor- 
male (n = 15) ou douteuse (n = 7), la TEP-tomodensito- 
metrie a identifie 82 % des recidives superieures a 1 cm 
avec une specificite de 83 % et une valeur predictive posi- 
tive de 94 %. 6 Une etude plus recente semble montrer 
une amelioration de la stadification des cancers de l’ovaire 
chez 38 % des patientes par rapport a la tomodensitome- 
trie. 7 Cependant, cet examen n’est pas plus sensible que la 
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tomodensitometrie ou 1’IRM pour la detection des nodu- 
les de carcinose inferieurs ou egaux a 1 cm et pose parfois 
des problemes de specificite. 8 

La biopsie chirurgicale est le seul examen permettant le 
diagnostic. Elle est realisee au cours d’une laparotomie ou 
d’une coelioscopie exploratrice selon la strategic diagnos- 
tique et therapeutique envisagee des la suspicion du dia- 
gnostic. 

L’intervention permet : 

- d’etablir le diagnostic de carcinose avec Faide d’un 
examen anatomopathologique extemporane, la sensibilite 
de cet examen pour le diagnostic de malignite est excel- 
lente, proche de 95 a 100 % ; 

- de confirmer Forigine ovarienne par la presence 
d’une masse a point de depart ovarien ; si les ovaires sont 
de taille normale, mais parsemes de vegetations externes, 
alors ce diagnostic doit etre remis en question (carcinose 
d’origine peritoneale primitive, colique, gastrique, vesicu- 
laire, mammaire, etc.) ; c’est alors Fexamen anatomo- 
pathologique definitif qui permet de trancher ; 

- d’etablir le stade de la maladie selon la classification de 
la F1GO (tableau 1) ; cette classification est clinique et his- 
tologique ; elle necessite un bilan d’extension chirurgical 
complet comprenant une exerese complete de la tumeur 
ovarienne, des biopsies peritoneales multiples, une cytolo- 
gie peritoneale, une omentectomie complete, une lympha- 
denectomie pelvienne et lombo-aortique bilaterale ; 

- et d’etablir un potentiel de resecabilite de cette carci- 
nose : cet element majeur determine la prise en charge 
therapeutique et le pronostic intrinseque de la patiente et 
de sa maladie. 


PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 

Le traitement des formes avances des cancers de 
l’ovaire repose sur l’association d’une chirurgie de reduc- 
tion du volume tumoral suivie d’une chimiotherapie. Pour 
mieux expliquer les strategies therapeutiques du cancer 
de l’ovaire de stade avance, il faut en connaitre les princi- 
paux facteurs pronostiques. Certains facteurs de mauvais 
pronostic sont independants du praticien, d’autres non : 

- l’age de la patiente (inferieur a 40 ans) ; 

- l’alteration initiale de l’etat general et l’impossibilite 
d’operer la patiente ou de faire une polychimiotherapie ; 

- le volume tumoral initial ; 

- le stade initial eleve ; 

- le grade de differenciation de la tumeur ; 

- la mauvaise chimio sensibilite de la tumeur ; 

- le residu tumoral postoperatoire a l’issue de la chirur- 
gie de reduction du volume tumoral. 

Dans les formes avancees, ce dernier facteur est le prin- 
cipal element pronostique sur la survie de ces patientes. 10 
II est lineairement correle a la survie, avec un gain de sur- 
vie de 5,5 % par palier d’amelioration de cytoreduction de 
10 %. 10 Ce facteur apparait, dans cette meta-analyse. 


comme independant des autres facteurs pronostiques, et 
notamment de l’effet dose-intensite de la chimiotherapie 
ou du type de protocole employe (en sachant que les 
6 885 patientes ont beneficie de sels de platine). La 
mediane de survie passe de 34 mois, en cas de cytoreduc- 
tion de 75 %, a 22,7 mois pour une cytoreduction infe- 
rieure a 25 % (alteration de la survie de 50 %). Le residu 
tumoral postoperatoire, et done la survie de la patiente, 
dependent de l’expertise de l’equipe chirurgicale avec une 
nette amelioration de la cytoreduction chez les chirur- 
giens experimentes. 11 Ces constatations confirment l’im- 
portance de la prise en charge de ces patientes dans un 
centre specialise. Le chirurgien est, en lui-meme, un fac- 
teur pronostique de cette maladie. 

Chirurgie 

La chirurgie des carcinoses peritoneales primitives, 
ovariennes ou tubaires, est difficile et potentiellement 
morbide. La balance benefice-risque doit etre pesee avant 
de commencer l’intervention d’exerese qui doit ideale- 
ment obtenir un residu macroscopique nul ou tout au 
moins inferieur a 1 cm (taille definie par celle du plus petit 
nodule tumoral laisse en place). 

La qualite de la chirurgie est dite : 

- complete quand le residu tumoral postoperatoire est 
nul (c’est la chirurgie la plus satisfaisante sur le plan carci- 
nologique) ; 


Classification de la FIGO 1987 
des cancers de rovaire. 


1 Stade 1 

Tumeur limitee aux ovaires 

IA 

Unilaterale, intra-ovarienne, sans ascite 

IB 

Bilaterale, intra-ovarienne, sans ascite 

1C 

Uni- ou bilaterale avec vegetations externes et (ou) 
rupture capsulaire et (ou) cytologie peritoneale positive 

1 Stade II 

Tumeur uni- ou bilaterale avec extension pelvienne 

IIA 

Extension a I'uterus ou aux trompes, sans ascite 

IIB 

Extension aux autres organes pelviens, sans ascite 

IIC 

IIA ou IIB avec cytologie peritoneale positive 

1 Stade III 

Tumeur uni- ou bilaterale avec extension abdominale 

et (ou) ganglionnaire 

IMA 

Atteinte peritoneale microscopigue 

NIB 

Atteinte peritoneale macroscopigue mais ^ 2 cm 

INC 

Atteinte peritoneale macroscopigue > 2 cm et (ou) 
metastases ganglionnaires retroperitoneales 

1 Stade IV 

Metastases a distance 


Tableau 1 


D' a pres ref n°9 
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- optimale quand le residu tumoral est inferieur ou egal a 
2 cm et plutot a 1 cm dans les series les plus recentes ; 

- suboptimale lorsqu’elle laisse un residu superieur a 1 
ou 2 cm ; 

- palliative quand aucun geste d’exerese ne peut etre 
realise. 

Les complications postoperatoires (tableau 2) sont assez 
frequentes, en particulier chez les patientes ayant une carci- 
nose peritoneale importante. 12 13 Elies doivent etre evitees 
au maximum pour ne pas risquer de retarder l’institution 
de la chimiotheapie adjuvante (2 e element cle pronostique 
du traitement des cancers de l’ovaire). C’est la constatation 
de ce taux important de complications qui a intro duit le 
concept de chirurgie d’intervalle (realisee apres 3 ou 
4 cures de chimiotherapie ayant pour but de reduire les 
volumes tumoraux et done la radicalite chirurgicale), chez 
les patientes ayant une carcinose tres importante. 

L’intervention chirurgicale peut etre classee en 3 types 
selon sa radicalite : 

L’intervention standard doit comporter dans ces stades 
avances la realisation de (au minimum) : 

- une hysterectomie totale non conservatrice (avec 
annexectomie bilaterale) ; 

- une cytologie peritoneale ; 

- des biopsies peritoneales multiples (cul-de-sac de 
Douglas, peritoine vesical, parieto-colique droit et gauche, 
diaphragmatique droit) ; 

- une omentectomie infragastrique ; 

- une lymphadenectomie pelvienne et lombo-aortique 
remontant jusqu’au pedicule ovarien a droite et sous la 
veine renale a gauche. 

En effet, Fextension des cancers de Fovaire est essen- 
tiellement peritoneale mais egalement lymphatique et, 
concernant les stades avances, on constate 60 a 75 % d’en- 
vahissement ganglionnaire retroperitoneal. Ces metasta- 
ses ganglionnaires etant peu chimio-sensisibles, 14 la plu- 
part des chirurgiens s’accordent pour ne realiser ce geste 
qu’en cas de chirurgie intraperitoneale optimale (absence 
de residu tumoral intraperitoneal en fin d’exerese). 

Dans les stades de la maladie ou il existe une masse 


Complications de la chirurgie des cancers 
de Fovaire de stade avance. 


TYPE DE COMPLICATION 

N 

% 

Saignements 

18 

12 

Fistule digestive 

13 

8,5 

Peritonite/abces 

22 

14,5 

Fistule urinaire 

18 

12 

Reintervention 

38 

25 


Tableau 2 


D 'apres ref n°12. 


pelvienne engainant le rectum, une resection de la char- 
niere rectosigmoide doit etre souvent associee (interven- 
tion de Hudson). Le retablissement de la continuite 
digestive est alors pratiquement toujours possible. Cette 
chirurgie est qualifiee de radicale. 

Dans les stades IIIB, IIIC et IV, la resection chirurgicale 
optimale doit comprendre Fexerese de la totalite des 
implants peritoneaux. Cette chirurgie est qualifiee de 
« supraradicale » si elle comporte une splenectomie et 
(ou) une ou des resections digestives (autre que le recto- 
sigmoide) et (ou) des peritoneotomies importantes 
(resection d’une gouttiere parieto-colique complete, du 
peritoine diaphragmatique, etc.) 

Dans certains cas oil la maladie peritoneale est etendue, 
le risque de complications retardant la chimiotherapie est 
plus important que le benefice du residu obtenu (surtout 
lorsqu’une chirurgie complete ne peut etre obtenue). Or, 
les etudes actuelles, certes non randomisees, montrent 
qu’il existerait un benefice a traiter initialement les patien- 
tes atteintes de carcinose non completement resecables 
par une chimiotherapie neoadjuvante (3 a 4 cycles) suivie 
d’une chirurgie de reduction du volume tumoral dite d’in- 
tervalle (parce que realisee apres une chimiotherapie 
premiere). L’etude « fondatrice » du dogme de la chirur- 
gie intervallaire est celle de Van der Burgh etal publiee en 
1995, et menee dans le cadre de l’EORTC. 15 Cette etude 
prospective randomisee semblait justifier les espoirs mis 
dans cette chirurgie d’intervalle (diminution de la morbi- 
dite). 15 Celle-ci doit etre complete avec obtention d’un 
residu nul en fin d’intervention afin d’ameliorer le pro- 
nostic. Le diagnostic d’operabilite de ces stades avances 
tend actuellement a etre fait par des explorations moins 
invasives que la laparotomie devaluation initiale. 

Comment etablir le diagnostic d'operabilite 
des carcinoses ovariennes ? 

Dosage du CA125 

Certaines etudes ont montre qu’un dosage de CA125 
preoperatoire superieur a 500-600 UI/L etait predictif 
d’une non-resecabilite des carcinoses de stade IIIc. 16,17 
Ces resultats ne sont neanmoins pas confirmes par une 
etude recente, comportant l’analyse du meme marqueur 
chez 99 patientes ayant beneficie du traitement chirurgi- 
cal d’une tumeur ovarienne de stade III ou IV, avec une 
valeur predictive negative de 31 % et une moins bonne 
sensibilite et specificite du test (de l’ordre de 55 %). 18 Ce 
test n’est done pas suffisamment fiable, d’autant que non 
specifique d’une carcinose et de son origine, et il apparait 
moins sensible que la tomodensitometrie. 

Sur revaluation de la tomodensitometrie 

Une etude americaine, publiee en 1993, rapportent des 
criteres tomodensitometriques interessants dehnissant le 
potentiel d’irresecabilite optimale d’une carcinose ovarienne ; 4 
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la sensibilite de cet examen est de 92,3 %, la specificite de 
79,3 %, la valeur predictive positive de 67 % et surtout la 
valeur predictive negative est de 96 % a ces criteres. 4,19,20 

La tomodensitometrie est sensible pour la detection 
d’une ascite, d’une infiltration mesenterique, et d’un enva- 
hissement epiplo’ique, mais beaucoup moins performante 
pour le diagnostic des nodules tumoraux inferieurs a 
2 cm, de l’envahissement hepatique de surface et du pedi- 
cule hepatique ou d’adherences interspleno-epiploique. 
Son excellente valeur predictive negative en fait actuelle- 
ment Fexamen radiologique le plus fiable pour definir le 
resecabilite d’une tumeur ovarienne. 

Neanmoins Interpretation des lesions n’est pas tou- 
jours facile. De plus, on peut opposer a ces Mans radiolo- 
giques Fabsence de preuve histologique de Forigine ova- 
rienne de la carcinose. 

Evaluation chirurgicale 

Devaluation de Foperabilite est classiquement realisee 
par une chirurgie exploratrice qui permet le diagnostic his- 
tologique de la carcinose (15 % d’origine extra-ovarienne). 
L’open-coelioscopie apparait comme une bonne option 
face a la laparotomie a but exploratrice et biopsique et tend 
a devenir le « standard » de cette evaluation. 

On peut cependant lui opposer Fabsence de palpation 
manuelle, notamment au niveau du pedicule hepatique, 
du retroperitoine et des parenchymes (foie, rate). 

Des criteres d’inoperabilite « coelioscopiques » ont ete 
decrits par Yergote : 21 implants massifs de la coupole ; 
infiltration du pedicule hepatique ; atteinte massive de la 
sereuse gastrique ; miliaire peritoneale et (ou) localisa- 
tions digestives multiples. 

La faisabilite de Fintervention, rendue parfois difficile 
en raison de Fabsence de visualisation de certains sec- 
teurs, tels que Farriere-cavite des epiploons, la rate (pedi- 
cule splenique), le pedicule hepatique, ou par la presence 
d’adherences tumorales pelviennes denses et hemorra- 
giques, est de 89,5 °/o. La fiabilite du diagnostic coeliosco- 
pique, definie par le nombre de patientes jugees opera- 
bles par coelioscopie exploratrice et ayant effectivement 
beneficie d’une reduction optimale par laparotomie 
immediate, est de 79 a 88 %. 21,22 Par contre, 10 a 1 1 % des 
patientes ont eu une metastase sur trajet de trocart, sou- 
vent regressive (en macroscopie et histologie) apres la 
chimiotherapie adjuvante. 21,22 

En conclusion, l’evaluation de Foperabilite d’une tumeur 
ovarienne de stade avance doit etre realisee par 2 examens : 

1. la tomodensitometrie abdominopelvienne qui detecte 
mieux les metastases intraparenchymateuses profondes, les 
ganglions retroperitoneaux et etendus a l’etage thoracique, 
les localisations mediastinales ou pulmonaires ; elle est 
aussi mieux adapte a l’exploration de Farriere-cavite des 
epiploons et a la portion retrohepatique de la coupole. 

2. la coelioscopie qui diagnostique mieux une carcinose 
micronodulaire et son etendue intraperitoneale. De plus, 


lors de cette chirurgie exploratrice, des prelevements 
biopsiques peuvent etre realises. 

Resultas comparatifs de la chirurgie initiate 
ou d'intervalle 

Le pronostic des patientes atteintes d’un cancer de 
l’ovaire, de stade avance, est lie a la qualite de l’exerese 
chirurgicale lors de la prise en charge initiale, ainsi qu’a sa 
chimiosensibilite. Selon les series, 50 a 75 % des patientes 
peuvent beneficier d’une cytoreduction optimale (residu 
inferieur a 1 cm ou nul) initialement mais aux depens 
quelquefois (en particulier, en cas de carcinose tres eten- 
due) de complications postoperatoires majeures et d’une 
alteration de la qualite de vie (sejour en reanimation, sto- 
mies, etc.). Or, il est souhaitable, dans ce type de patholo- 
gic, d’ameliorer la qualite de vie. 

Aussi a-t-il ete suggere de realiser une chimiotherapie 
neoadjuvante chez des patientes ne pouvant beneficier 
d’une chirurgie initiale optimale en raison d’un volume 
tumoral majeur et (ou) celles ayant des lesions resecables 
mais au prix d’une chirurgie tres lourde et (ou) d’une alte- 
ration de l’etat general. 

Ces patientes beneficient d’un bilan d’extension initial 
comprenant une tomodensitometrie abdominopelvienne, 
un dosage de CA125 (ou CA19.9 ), d’une ponction d’ascite 
et, au mieux, d’une exploration coelioscopique de la carci- 
nose avec biopsies conhrmant Forigine de la carcinose. Ce 
bilan est reitere apres 3 a 4 cures de chimiotherapie. 

Ce protocole permet, dans un premier temps, d’evaluer 
la chimiosensibilite de la tumeur en mesurant la diminu- 
tion de la masse tumorale et d’intervenir dans de meilleu- 
res conditions pour le chirurgien et surtout pour la 
patiente, en cas de reponse a la chimiotherapie. La chimio- 
sensibilite initiale des tumeurs epitheliales est excellente 
(80 % des patientes ont une reponse) laissant esperer une 
intervention beaucoup moins morbide apres quelques 
cycles. En cas de chimioresistance, le protocole de chimio- 
therapie peut etre modifie sur des criteres fiables, et la 
chirurgie d’exerese est classiquement recusee. 

Lors de cette chirurgie d’intervalle, une nouvelle 
exploration visuelle est realisee par coelioscopie pour 
confirmer la chimiosensibilte. En cas de reponse, la chi- 
rurgie de resection est alors menee selon les modalites 
que nous avons precedemment decrites. Apres cette chi- 
rurgie d’exerese « intermediate », la chimiotherapie est 
poursuivie. Le type et la duree de la chimiotherapie 
dependent des constatations peroperatoires et des resul- 
tats histologiques. Pour mieux definir la prise en charge 
des patientes, nous proposons un algorithme (v. figure) 
qui est maintenant celui de la plupart des equipes entrai- 
nees a prendre en charge les cancers de l’ovaire de stade 
avance. 

Les premiers resultats de la chirurgie d’intervalle sem- 
blent tres encourageants. En effet, une etude multicen- 
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trique franchise retrospective, portant sur 54 patientes, 
montre une reponse partielle ou complete de 80 % avec 
un cytoreduction optimale dans 91 % des cas. Cette chi- 
rurgie d’intervalle n’a necessite qu’une chirurgie « stan- 
dard », sans resection digestive ni peritoneale etendue, 
dans 82 % des cas. Aucune patiente n’a sejourne en reani- 
mation, et le delai median d’hospitalisation etait de 10 
jours. Trois etudes retrospectives avec appariement ont 
compare les resultats de ce type de protocole a ceux d’une 
prise en charge classique : chirurgie de cytoreduction 
optimale, puis chimiotherapie adjuvante. 

L’etude de Schwartz etaU retrospective et comparative, 
montre l’absence de difference de survie ou de survie, 
sans recidive, entre ce protocole et le protocole classique 
de prise en charge, 23 mais les autres etudes ont demontre 
que les patientes qui beneficient d’une chirurgie d’inter- 
valle apres chimiotherapie neoadjuvante ont un meilleur 
pronostic que celles qui ne sont pas operees. 15 Comme 



Ul'Mfl. Prise en charge chirurgicale d'une patiente avec 
suspicion de carcinose peritoneale d'origine ovarienne (dans 
tous les cas, la chirurgie est suivie d'une chimiotherapie 
adjuvante). Debulking : resection chirurgicale. 


pour le protocole classique (cytoreduction chirurgicale 
puis chimiotherapie), la mediane de survie est significati- 
vement plus elevee si la chirurgie d’intervalle est optimale 
(residu nul ou inferieur a 1 cm) : 41 mois contre 23 
mois. 24 Cependant, la mediane de survie des patientes 
ayant une tumeur incompletement resequee (residu 
superieur a 1 cm) semble identique a celle des patientes 
« chimioresistantes » et n’ayant pas beneficie d’une chirur- 
gie de reduction d’intervalle : 27 mois. 24 

II est evident que les patientes non operees qui ont des 
tumeurs « chimioresistantes », avec volume tumoral 
important persistant, ont intrinsequement un pronostic 
plus defavorable. Leur exclusion de tout protocole chirur- 
gical ameliore done le pronostic intrinseque du groupe 
des patientes operees apres chimiotherapie neoadjuvante 
par rapport au groupe compare des patientes systemati- 
quement operees initialement (ce qui est done un biais en 
faveur des patientes beneficiant d’une chirurgie d’inter- 
valle). La critique de ce type d’etudes retrospectives porte 
aussi sur l’heterogeneite des protocoles de chimiothera- 
pie employes sur le temps d’etude (souvent CAP [cispla- 
tine + adriamycine + cyclophosphamide] puis cisplatine, 
puis paclitaxel-carboplatine) ainsi que sur l’heterogeneite 
de la prise en charge chirurgicale, notamment dans les 
etudes multicentriques. 

Seule une etude prospective randomisee, actuellement 
en cours (EORTC 55971) permettra, d’ici quelques 
annees, de repondre a la question de l’equivalence chirur- 
gie initiale contre chirurgie d’intervalle. En attendant, des 
etudes retrospectives avec appariement, notamment sur le 
residu tumoral postoperatoire, et l’utilisation d’un proto- 
cole de chimiotherapie identique dans les 2 groupes, per- 
mettent d’estimer que la survie n’est pas alteree par la 
realisation d’une chimiotherapie neoadjuvante. 25 De plus, 
comme d’autres auteurs Font souligne, la morbidite per- 
et post-operatoire immediate apparait significativement 
diminuee lors de cette prise en charge. 21,25 Enfin, l’amelio- 
ration de la qualite de vie par la realisation d’une chimio- 
therapie neoadjuvante, quoique non significative par rap- 
port a un protocole classique, semble confirmee par une 
etude prospective. 26 

La chimiotherapie 

La chimiotherapie occupe une place importante dans 
le traitement des cancers de l’ovaire. En effet, d’une part le 
diagnostic est fait dans plus de 70 % des cas a un stade 
evolue de la maladie necessitant un traitement general, et 
d’autre part 40 % des malades ayant une tumeur initiale- 
ment localisee rechutent apres le traitement initial et doi- 
vent alors recevoir une chimiotherapie. Si les adenocarci- 
nomes ovariens sont des tumeurs chimiosensibles, ils sont 
malheureusement rarement chimio curable s. Les princi- 
paux medicaments qui ont ete utilises jusqu’a present en 
premiere ligne sont les alkylants, les sels de platine, les 
anthracyclines et les taxanes. 
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Les sels de platine 

Seul le cisplatine a permis en monochimiotherapie 
d’augmenter les medianes de survie. Cela a ete confirme 
dans la derniere meta-analyse qui montre qu’il existe un 
gain en survie globale (de 5 % a 2 et a 5 ans) si le sel de 
platine est present en premiere ligne. 27 

Le cisplatine et le carboplatine ont une activite simi- 
laire dans les cancers de Fovaire, a condition d’utiliser des 
doses equivalences. Leurs profils de toxicite sont diffe- 
rents. Le carboplatine a une moindre toxicite neurolo- 
gique, renale et digestive, mais il est plus hematotoxique 
(thrombopenie). II peut etre administre en ambulatoire et 
a peu d’impact sur la qualite de vie des patientes, contrai- 
rement au cisplatine. La dose de carboplatine doit etre 
calculee en fonction de la clairance de la creatinine, et est 
exprimee en « aire sous la courbe », qui varie selon les 
equipes et les protocoles entre 5 et 7,5. Actuellement, le 
carboplatine a supplante le cisplatine. L’efficacite des sels 
de platine est dose-dependante. Une dose minimale de 
25 mg/m 2 /semaine de cisplatine ou d’equivalent carbo- 
platine est recommandee. L’importance de l’effet dose 
diminue au-dela d’un seuil de 25 a 30 mg/m 2 par semaine 
de cisplatine. 

Quel(s) medicament(s) joindre au platine ? 

Dans les annees 1990 sont apparus les taxanes. Le 
paclitaxel a montre une efficacite notable en 2 e ligne (20 a 
40 % de reponse). Deux grandes etudes randomisees 28,29 
ont compare Fassociation cisplatine-paclitaxel a Fassocia- 
tion cisplatine-cyclophosphosphamide qui etait alors le 
protocole de reference. Elies ont conclu a une plus grande 
efficacite de Fassociation cisplatine-paclitaxel, au prix 
d’une toxicite un peu superieure mais acceptable. En 
France, le paclitaxel a obtenu Fautorisation de mise sur le 
marche en l re ligne dans les cancers de Fovaire en 1996. 
D’autres essais ont ensuite tente de definir la place exacte 
du paclitaxel en l re ligne. L’essai a 3 bras du GOG (gyneco- 
logic oncology group)^ a compare le paclitaxel seul, le 
cisplatine seul et Fassociation paclitaxel + cisplatine. Le 
cisplatine seul et Fassociation ont une efficacite identique 
et sont plus actifs que le paclitaxel seul. Fassociation est 
moins toxique, et peut etre administree 6 fois avec moins 
de reculs des cures et (ou) de reductions de doses. Elle a 
done un meilleur index therapeutique. La chimiotherapie 
de reference associe done pour de nombreuses equipes 
un sel de platine et du paclitaxel. 31 Cependant, les resul- 
tats de Fessai ICON 3 a remis en cause le choix de cette 
association comme reference. 32 Neanmoins, on ne comp- 
rend pas actuellement la discordance en termes d’effica- 
cite entre les resultats, d’une part des 2 essais (bien 
menes, sur de grands nombres de malades) 28 29 et qui sont 
en faveur de Fassociation cisplatine-paclitaxel, et d’autre 
part de ceux de Fessai ICON3 et du GOG 132. 30 32 Deux 
schemas sont done retenus comme standards selon les 
equipes : carboplatine seul ou association carboplatine + 


paclitaxel. Si une association cisplatine + paclitaxel est 
choisie, le paclitaxel doit etre perfuse a la dose de 135 
mg/m 2 sur 24 h (moindre neurotoxicite). 31 A Foppose, 
avec le carboplatine, la perfusion sur 3 heures de 175 
mg/ m 2 doit etre choisie, car elle est moins hematotoxique 
que celle sur 24 heures. 

Les resultats de 3 etudes randomisees comparant car- 
boplatine-paclitaxel et cisplatine-paclitaxel montrent que 
l’efficacite de ces 2 schemas est similaire, mais avec un 
benefice, en termes de toxicite et de qualite de vie, en 
faveur du bras contenant du carboplatine (moins de 
neuropathies peripheriques, moins de troubles digestifs, 
traitements ambulatoires, mais avec un peu plus de 
thrombopenies). En l re ligne, Fassociation carboplatine- 
paclitaxel semble done etre celle qui a le meilleur index 
therapeutique, 31 et sert de bras de reference dans les etu- 
des les plus recentes. 

L’administration de la chimiotherapie par voie intraperi- 
toneale semble tres interessante (au moins en theorie) 
pour les cancers de Fovaire qui restent longtemps confines 
dans la cavite peritoneale. Les resultats de certains essais 
sont en faveur de la voie intraperitoneale, cependant cette 
modalite d’administration n’est pas consideree comme un 
standard en l re ligne de chimiotherapie (realisation plus 
difficile, toxicite plus importante). C’est une option. 



R LA PRATI 



Le facteur pronostique le plus important dans les cancers de 
I'ovaire de stade avance est la taille du reliquat tumoral en fin 
d'exerese. 

Dans ces stades, la resection chirurgicale (chirurgie de 
debulking) est toujours suivie d'une chimiotherapie adjuvante. 

La chirurgie complete est la plus satisfaisante (absence de 
reliquat tumoral macroscopique). 

Cette chirurgie depend de I'operateur (necessite d'une bonne 
experience de la chirurgie pelvienne et viscerale). 

Si cette chirurgie initiale parait trop lourde et (ou) est 
impossible, elle peut etre realisee apres 3 a 4 cures de 
chimiotherapie (chirurgie dite « d'intervalle »). 

L'association sel de platine + paclitaxel est consideree par 
beaucoup comme le standard en premiere ligne de 
chimiotherapie dans les cancers de I'ovaire evolues. Les 
resultats actuels des etudes randomisees comparant 
cisplatine et carboplatine, associes au paclitaxel, montrent un 
meilleur index therapeutique en faveur du carboplatine. C'est 
pourquoi la plupart des equipes preferent ce sel de platine en 
association avec le paclitaxel. Certaines equipes preconisent 
le carboplatine seul, les taxanes etant administres lors des 
rechutes. 
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Nombre de cycles de chimiotherapie et indication 
des traitements de consolidation 


Les resultats des etudes ayant evalue l’impact de la 
duree de la chimiotherapie (le plus souvent en doublant 
le nombre de cycles dans Fun des 2 bras) ne sont pas 
concordants. A noter qu’aucun des protocoles ne conte- 
nait du paclitaxel. Un nombre de 6 cycles est le plus sou- 
vent preconise pour les patientes n’ayant aucun signe de 
maladie a Fissue de ceux-ci. 

Une chimiotherapie de consolidation chez les patientes 
en remission complete peut se discuter et peut alors se 
faire de diverses famous : 1. protocole different, utilisant 
des medicaments de mecanisme d’action (chimiotherapie 
sequentielle) et (ou) de toxicites differents ; 2. protocole a 
haute dose de cloture, la maladie etant chimiosensible ; 
3. administration par voie intraperitoneale de la chimio- 
therapie. Aucune de ces 3 attitudes n’a fait la preuve for- 
melle de son efficacite (ou de son inefficacite) jusqu’a 
recemment. A signaler un essai ayant montre des resultats 
en faveur d’un traitement de consolidation ou d’entretien. 
Douze cycles de paclitaxel (175 mg/m 2 sur 3 h, toutes les 
4 semaines) sont superieurs a 3 cures de ce meme proto- 
cole en termes de survie sans recidive (28 mois contre 21 
mois ; p = 0,0023) apres 6 cures de carboplatine + pacli- 
taxel. Du fait de ces resultats, Fessai a ete arrete prematu- 
rement, et les patientes incluses dans le bras « 3 cycles » 
ont regu d’autres cures de paclitaxel. Les donnees sur la 
survie globale ne seront done jamais connues. 33 

Second-look 

La chirurgie de « second-look » (exploration chirurgi- 
cale apres traitement) a progressivement disparu des 
protocoles therapeutiques, car elle n’apportait aucun 
benefice en termes de survie chez ces patientes, aux 
depens d’une morbidite operatoire non negligeable. 

Elle n’ est actuellement indiquee que dans certains cas 
particuliers : nouveau protocole de chimiotherapie ; 
tumeur de volume initial important ou de haut grade chez 
une patiente jeune, en vue d’une intensification de dose 
avec eventuelle autogreffe de moelle ; a Foccasion de la 
fermeture d’une stomie (realisee lors de la premiere inter- 
vention) ; si les lymphadenectomies n’ont pas ete realisees 
lors de la premiere intervention chirurgicale. 

SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT 


L’interet et les modalites de la surveillance sont discu- 
tes. L’augmentation du CA125, s’il etait initialement eleve, 
semble le marqueur le plus sensible (95 %) avec la 
meilleure valeur predictive positive (95 %) et precede 
generalement les signes cliniques. En cas d’augmentation, 
sans signe clinique associe, la tomodensitometrie abdo- 
mino-pelvienne est l’examen morphologique le plus sen- 
sible pour estimer l’extension de la recidive, mais elle tend 


actuellement a etre supplantee, dans cette indication, par 
le la tomographie a emission de positons couplee a la 
tomodensitometrie, plus sensible. 

CONCLUSION 


La prise en charge des carcinoses peritoneales d’ori- 
gine ovarienne repose sur la chirurgie initiale (la plus 
complete possible) suivie d’une chimotherapie adjuvante. 
L’introduction de la chimiotherapie neoadjuvant e avant 
une chirurgie d’exerese a permis de reduire la morbidite 
de la chirurgie d’exerese tumorale chez les patientes ayant 
une tumeur diffuse et done d’en ameliorer la qualite de 
vie. La chirurgie des tumeurs ovariennes est une chirurgie 
qui depend de l’operateur (et done de son experience) et 
les criteres de resecabilite, peuvent varier selon l’expe- 
rience du chirurgien et (ou) de l’equipe prenant en charge 
les patientes. ■ 


SUMMARY Management of advanced stage ovarian 
cancer 

The management of advanced stage ovarian cancer was deeply 
modified during last years. The standard treatment of advanced 
stage ovarian cancer in 2004 remains the initial surgery (in order to 
obtain ideally a total resection of all macroscopic disease) followed 
by adjuvant chemotherapy (6 courses of platinum based 
chemotherapy). But in patients with massive spread, interval 
debulking surgery (performed after 3 or 4 courses of neo-adjuvant 
chemotherapy) is becoming an interesting option (and perhaps will 
become a standard management). This treatment is actually studied 
in randomized trials. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 1 777-86 

r 

RESUME Traitement initial des cancers epitheliaux 
de I'ovaire de stade avance 

La prise en charge des patientes ayant une carcinose peritoneale 
diffuse d'origine ovarienne a beaucoup evolue ces dernieres annees. 
En 2004, le traitement de reference des cancers de I'ovaire reste 
done la chirurgie d'exerese initiale suivie d'une chimiotherapie 
adjuvante (6 cures a base de sels de platine). Neanmoins, la 
chirurgie d'intervalle (realisee apres une chimiotherapie premiere), 
en cas de carcinose tres avancee, semble s'imposer comme une 
option, si ce n'est un standard. Des etudes randomisees sont en 
cours pour evaluer ses resultats. 
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